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Objectifs 


• Prescrire et 

L heparine est une substance naturelle curatif, 8 

extraite de la muqueuse intestinale de 
pore. C'est un melange de chaTnes de 
longueur variable, portant ou non une sequence pentasaccharide 
qui se fixe sur I'antithrombine et augmente (X 1 000) ainsi son 
activite d'inhibiteur vis-a-vis de la thrombine et du facteur Xa. 
L'action anticoagulante est immediate. 

Les chaTnes courtes (< 18 saccharides) ne peuvent pas fixer 
a la fois I'antithrombine et la thrombine et n'ont alors qu'une 
activite anti-Xa. 

L'heparine non fractionnee a un ratio d'activite anti-Xa/anti-lla 
egal a 1, les heparines dites de bas poids moleculaire (majorite 
de chaTnes courtes) ont des ratios superieurs a 1 (de 1,9 pour la 
tinzaparine a 3,6 pour I'enoxaparine). Le fondaparinux, penta- 
saccharide synthetique, a lui une activite anti-Xa exclusive. 

L'heparine non fractionnee se fixe sur de nombreux facteurs 
(facteur plaquettaire 4, proteines sanguines) ; elle est eliminee 
par le systeme reticulo-endothelial ; les reins n'interviennent pas 
ou peu dans I'elimination de l'heparine non fractionnee. Les 
chaTnes longues sont plus rapidement eliminees que les chaTnes 
plus courtes. Les heparines de bas poids moleculaire et le fonda- 
parinux n'ont pas de fixation non specifique et sont principalement 
elimines par le rein. Pour les heparines de bas poids moleculaire, 
I'activite anti-lla disparaTt plus rapidement du plasma que I'activite 
anti-Xa. Les denominations communes internationales et les 
specialties disponibles sont precisees dans le tableau 1. 

Le danaparoTde sodique (Orgaran) est un melange de glyco- 
saminoglycanes sulfates de bas poids moleculaire extraits de la 
muqueuse intestinale de pore. Le rapport d'activite anti-Xa/activite 
anti-lla est eleve (> 20). L'activite anti-Xa s'exerce par I'inter- 
mediaire de I'antithrombine. 


surveiller un traitement antithrombotique a titre preventif 
court et a long termes. 


L'hirudine naturelle est produite a I'etat de traces par la sangsue. 
La lepirudine, hirudine recombinante, comme les autres hirudines 
(desirudine [Revasc], bivalirudine) sont des inhibiteurs directs 
(independants de I'antithrombine) et hautement specifiques de 
la thrombine. 

Les modalites de prescription (voie injectable) de la lepirudine 
et de la bivalirudine ne seront pas detaillees. Le dabigatran est 
un autre inhibiteur direct, competitif et reversible de la thrombine 
libre ou fixee a la fibrine, mais I'administration par voie orale a ete 
rendue possible par le recours a une pro-drogue, le dabigatran 
etexilate (Pradaxa), qui est rapidement convertie en substance 
active, le dabigatran. 


Tableau 1 


Differentes heparines disponibles 


DCI 

SPECIALITY 

1 Heparine sodique intraveineuse 

1 Heparine calcique sous-cutanee 

1 Dalteparine 

1 Enoxaparine 

1 Nadroparine 

1 Reviparine 

1 Tinzaparine 

1 Fondaparinux 

1 Heparine Choay/Panpharma 

1 Calciparine 

1 Fragmine 

1 Lovenox 

1 Fraxiparine, Fraxodi 

1 Clivarine 

1 Innohep 

1 Arixtra 
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Les medicaments antivitamine K appartiennent a deux 
classes : les coumariniques (warfarine et acenocoumarol) et les 
derives de I'indanedione (fluindione). Ms bloquent le cycle d'oxy- 
dation-reduction de la vitamine K. Disponibles par voie orale, ils 
ont en revanche un delai d'action, delai necessaire a la decrois- 
sance des facteurs actifs de coagulation dont la synthese depend 
de la vitamine K. 


PRESCRIPTION ET SURVEILLANCE 
D'UN TRAITEMENT ANTICOAGULANT 
A TITRE CURATIF 

Indications des anticoagulants 
a dose curative 

1. Indications des heparines 

Les heparines non fractionnees gardent des indications pro- 
pres : traitement a la phase aigue des embolies arterielles extra- 
cerebrales et de certains cas de coagulopathie (coagulation intra- 
vasculaire disseminee). Les indications partagees entre les heparines 
non fractionnees, de bas poids moleculaire et le pentasaccharide 
sont presentees dans le tableau 2. 

2. Indications du danaparoTde (Orgaran) 

C'est le traitement des manifestations thromboemboliques 
chez les patients atteints de thrombopenie induite par I'hepa- 
rine (TIH) de type II aigue ou ayant des antecedents documen- 
ts de TIH de type II et necessitant un traitement antithrombo- 
tique par voie parenterale. 

3. Indication de la lepirudine (Refludan) 

Elle est indiquee dans I'inhibition de la coagulation chez les 
patients adultes atteints de TIH de type II et de maladie thrombo- 
embolique necessitant un traitement antithrombotique par voie 
parenterale. 


_ QU'EST-CE QUI PEUT TOMBER 

A L'EXAMEN ? 

Des elements de cet item pourraient faire l’objet 
d’une question dans le cadre d’un dossier clinique 
transversal abordant Faspect therapeutique d’une 
pathologic, comme la maladie veineuse thrombo- 
embolique ou la fibrillation auriculaire. 

Ainsi, il pourrait etre demande de rediger une prescription 
pour les 48 premieres heures d’un relais heparine AVK (trai- 
tement curatif de la maladie veineuse thromboembolique), 
de planifier l’education d’un patient qui doit recevoir des 
AVK au long cours (fibrillation auriculaire) et de decrire la 
conduite a tenir face a un surdosage en AVK. • 
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4. Indications des medicaments antivitamine K (avk) 

C'est le traitement des thromboses veineuses profondes et 
de I'embolie pulmonaire ainsi que la prevention de leurs recidives, 
en relais de I'heparine. La tres large majorite des etudes cliniques 
disponibles avec la classe des AVK ont ete effectuees avec la 
warfarine. 

Contre-indications au traitement 
anticoagulant a titre curatif 

Les contre-indications des anticoagulants injectables sont pre- 
sentees dans le tableau 3. 

Pour les medicaments antivitamine K, les contre-indications 
absolues sont une hypersensibilite connue au medicament ou 
aux derives de sa classe (coumariniques ou derives de I'indane- 
dione) ou a I'un des excipients, une insuffisance hepatique severe, 
I'association avec I'acide acetylsalicylique a forte dose, le mico- 
nazole utilise par voie generale ou en gel buccal, les AINS pyrazoles, 
le millepertuis. Les contre-indications absolues specifiques aux 
derives de I'indanedione sont I'allaitement et I'hypersensibilite 
ou ('intolerance au gluten. 

Les contre-indications relatives aux AVK sont : 

- le risque hemorragique avec revaluation du rapport bene- 
fice/risque, en particulier dans les situations a risque suivantes : 
lesion organique susceptible de saigner, intervention recente 
neurochirurgicale ou ophtalmologique, ou possibility de reprise 
chirurgicale, ulcere gastroduodenal recent ou en evolution, varices 
oesophagiennes, hypertension arterielle maligne, accident vasculaire 
cerebral excepte en cas d'embolie systemique ; 

- une insuffisance renale severe ; 

- une association avec I'acide acetylsalicylique a faible dose par 
voie generale, les AINS, y compris les inhibiteurs selectifs de la 
COX 2 par voie generale, le chloramphenicol par voie generale, 
le diflunisal (et le 5-fluoro-uracile pour les derives coumariniques) ; 

- la grossesse. 

Prescription d'une heparine non fractionnee 

1. Modalites de prescription (tableau 2) 

Une numeration plaquettaire, un temps de cephaline active 
(TCA), un temps de Quick sont mesures avant la mise en route 
du traitement. Un bolus par voie intraveineuse directe permet 
d'atteindre rapidement une heparinemie efficace. 

2. Surveillance de I'efficacite et regie d'adaptation 

La surveillance biologique est quotidienne avec le TCA (cible : 
1 fois et demie a trois fois le temoin) ou I'activite anti-Xa (hepari- 
nemie cible entre 0,2 et 0,6 UI/mL). Ce dernier test est necessaire 
quand il existe des anomalies preexistantes du TCA. 

Lors d'un traitement intraveineux, le 1 er prelevement est fait 
a la 6 e heure, puis 4a 6 heures apres chaque modification de 
dose et de toutes les fagons une fois par jour. Lorsque la voie 
sous-cutanee est utilisee, le 1 er prelevement a lieu exactement 
entre les deux premieres injections. La surveillance porte bien 
sur aussi sur revolution clinique de la pathologie initiale. 
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3. Surveillance de la tolerance 

En raison du risque de thrombopenie induite par I'heparine 
(TIH), une surveillance de la numeration plaquettaire est neces- 
saire : avant traitement, puis 2 fois par semaine pendant 21 jours, 
puis 1 fois par semaine, et cela jusqu'a I'arret du traitement par 
heparine. Toute aggravation de la pathologie thrombotique 
initiale ou I'apparition d'une nouvelle thrombose arterielle ou 
veineuse doit evoquer le diagnostic de TIH et conduire a realiser 
une numeration plaquettaire en urgence. En cas de traitement 
prolonge, une surveillance de la kaliemie peut etre effectuee chez 
les patients a risque (rares cas d'hypoaldosteronisme). 

La surveillance clinique porte en outre sur I'apparition de 
manifestations hemorragiques, de lesions cutanees au point de 
perfusion/injection (purpura ou de placards erythemateux, infil- 
tres et douloureux, voire necrose cutanee : suspension immediate 
du traitement), de manifestations d'hypersensibilite, peu fre- 
quentes, localisees ou generalises. 

Prescription d'une heparine de bas poids 
molecuiaire 

1. Modalites de prescription (tableau 2) 

2. Surveillance de I'efficacite et regie d’adaptation 

Une surveillance biologique n'est pas necessaire pour apprecier 
I'efficacite. L'efficacite a ete demontree avec une dose simplement 
adaptee au poids du patient. 

3. Surveillance de la tolerance 

Le risque de TIH, meme s'il est moins frequent, persiste, et la 
surveillance de la numeration plaquettaire est la meme que pour 
I'heparine non fractionnee. 

Relais heparine-antivitamine K 

1. Modalites de prescription 

Avant de mettre en route un traitement par AVK, les fonctions 
cognitives du patient ainsi que le contexte psychologique et social 
sont evalues compte tenu des contraintes du traitement. 

La demi-vie de I'acenocoumarol est de I'ordre de 8 heures, 
contre 31 heures pour la fluindione, et 35 a 45 heures pour la 
warfarine. Un medicament a longue demi-vie est a privilegier 
pour minimiser les fluctuations. 

Les AVK sont introduits des que cela est possible, entre le 1 er et 
le 3 e jour, afin que la duree totale de I'heparinotherapie n'excede 
pas 7 a 10 jours. Le medicament est administre en une prise par 
jour, le soir, afin de pouvoir modifier la posologie des que possible 
apres les resultats de I'lNR. L'acenocoumarol peut etre administre 
en une ou deux prises par jour a 12 heures d'intervalle. 

La dose initiale, toujours probatoire, est habituellement de 5 mg 
pour la warfarine, 20 mg pour la fluindione et 4 mg pour I'aceno- 
coumarol. II ne faut pas utiliser de dose de charge. Chez les sujets 
a risque (poids < 50 kg, sujet age, insuffisant hepatique, insuf- 
fisant renal chronique severe), la dose initiale est habituellement 
plus faible. 


Tableau 2 


Indications curatives des anticoagulants 
et modalites de prescription 


INDICATIONS 

DCI 

PRESCRIPTION 

Traitement 

1 Heparine sodique 

1 Bolus IVD 50 Ul/kg 

des thromboses 


puis 20 Ul/kg/h IV/SE 

veineuses profondes 

1 Heparine calcique 

1 Bolus de 50 a 100 Ul/kg IVD 

(TVP) constitutes 


puis 500 UI/kg/24 h en s/c 
( 2 ou 3 injections/j) 


1 Dalteparine 

1 100 UI/kg/12 h en s/c 


1 Enoxaparine 

1 100 UI/kg/12 h en s/c 


1 Nadroparine 

1 85 UI/kg/12 h en s/c 
■ 171 Ul/k /24 h en s/c 


1 Reviparine 

1 71 Ul/kg en s/c/12 h 


1 Tinzaparine 

1 175 UI/kg/24 h en s/c 


1 Fondaparinux 

1 7,5 mg en s/c/24 h si poids 
compris entre 50 et 100 kg 
(5 mg si poids < 50 kg 
et 10 mg si poids > 100 kg) 

Traitement 

1 Enoxaparine 

1 Id. 

des TVP avec embolie 
pulmonaire (EP) sans 
signe de gravite clinigue 



Traitement de PEP 

1 Heparine sodique 

1 Id. 


1 Heparine calcique 

1 Id. 

Traitement de PEP 

1 Tinzaparine 

1 Id. 

pulmonaire sans signe 

1 Fondaparinux 

1 Id. 

de gravite clinique 



Traitement a la phase 

1 Heparine sodique 

1 Id. 

aigue de I'infarctus 

1 Heparine calcique 

1 Id. 

du myocarde (IDM) 

1 Enoxaparine 

1 Bolus IVD de 3 000 Ul 
(entre 15 min avant 
et 30 min apres le debut 
de la thrombolyse), 
puis 100 Ul/kg en s/c 15 min 
plus tard puis/12 h 
(max 10 000 Ul pour 
les 2 premieres doses s/c) 


1 Fondaparinux * 

1 2,5 mg IVD 

puis 2,5 mg en s/c/24 h 

Traitement a la phase 

1 Heparine sodique 

1 Id. 

aigue de I'lDM sans 

1 Heparine calcique 

1 Id. 

onde Q et de I'angor 

1 Dalteparine 

1 120 UI/k/12 h en s/c 

instable 


(max 10 000 Ul) 


1 Enoxaparine 

1 100 UI/kg/12 h en s/c 


1 Nadroparine 

■ 86 Ul/kg bolus IVD 
et s/c puis /1 2 h en s/c 


1 Fondaparinux * 

1 2,5 mg IVD puis 2,5 mg 
en s/c/24 h 


* Lorsqu'une strategie invasive (ICP) en urgence n'est pas indiquee. 
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Tableau 3 


Contre-indications des anticoagulants 
a dose curative 


Heparines Heparines de bas 

non fractionnees poids moleculaire 

Fondaparinux 

CONTRE-INDICATIONS ABSOLUES 

1 Saignement evolutif cliniquement significatif 

1 Lesion organique susceptible de saigner 


1 Hypersensibilite a I'un des composants du produit 

1 Hypersensibilite croisee pour les heparines 

1 Antecedents de TIH de type II 
avec les heparines 

1 Pas d'hyper- 
sensibilite croisee 

1 Grossesse, 
et allaitement 

1 Insuffisance renale severe 


1 Endocardite aigue 

CONTRE-INDICATIONS RELATIVES 

1 Accident vasculaire cerebral ischemique 
etendu a la phase aigue 

1 Endocardite infectieuse aigue (en dehors 
de certaines cardiopathies emboligenes) 

1 Acide acetylsalicylique aux doses antalgiques, 
antipyretiques et anti-inflammatoires 

AINS par voie generate, dextran 40 


1 HTA non controlee 1 Insuffisance renale 

legere ou moderee 



Tableau 4 


Cible therapeutique et duree 
de traitement par antivitamine K 


INDICATIONS 

RECOMMANDATIONS 
INR cible (fenetre) 

DUREE 

Valvulopathies mitrales 

3,7 (3 a 4,5) 

a vie 

Protheses valvulaires mecaniques 

1 en position mitrale 

1 en position aortique avec 
autre facteur de risque embolique 
ou de 1 re generation 

1 en position aortique sans autre 
facteur de risque embolique 
ou de 2 e generation 

1 en position triscupide 

2,5 (2 a 3) 

a vie 

Protheses valvulaires biologiques 

2,5 (2 a 3) 

3 mois 

Fibrillation auriculaire (FA) 

2,5 (2 a 3) 

duree FA 

Prevention des complications 
thromboemboliques des infarctus 
du myocarde (IDM) compliques 

2,5 (2 a 3) 

1-3 mois 

Prevention de la recidive d'IDM 
si intolerance a I'aspirine 

2,5 (2 a 3) 

a vie 

Traitement des thromboses 
veineuses profondes (TVP) 
et de I'embolie pulmonaire (EP) 
et prevention de leurs recidives, 
en relais de I'heparine 

2,5 (2 a 3) 

3-6 mois 

Prevention des thromboses 
veineuses et de I'EP en chirurgie 
de hanche 

2,5 (2 a 3) 

fonction 
du risque 


L'heparine est maintenue pendant au moins 5 jours et jusqu'a 
ce que I'lNR soit dans la zone therapeutique recherchee 2 jours 
consecutifs. 

2. Surveillance et regie d'adaptation 

La surveillance biologique, indispensable, repose sur I'lNR 
( International Normalized Ratio) qui est un mode d'expression 
du temps de Quick, qui tient compte de la sensibilite du reactif 
(thromboplastine) utilise pour realiser le test). La dose d'equilibre 
sera determinee en adaptant la dose initiale en fonction de I'lNR. 
L'ajustement de posologie s'effectue par paliers de 1 mg (par paliers 
de 5 mg pour la fluindione). Le premier controle doit s'effectuer 
dans les 48 heures ± 12 apres la premiere prise pour depister 
une hypersensibilite individuelle : un INR superieur a 2 annonce 
un surdosage a I'equilibre et doit faire reduire la posologie. Le 
deuxieme controle (3 ou 4 jours apres la premiere prise) apprecie 
I'efficacite anticoagulante. Les controles ulterieurs doivent etre 
pratiques tous les 2 a 4 jours jusqu'a stabilisation de I'lNR, puis avec 
un espacement progressif jusqu'a un intervalle maximal del mois. 

Apres un changement de posologie, un controle doit etre fait 
2 a 4 jours apres, puis repete jusqu'a stabilisation. Le resultat de 
I'lNR devrait etre note dans un carnet de suivi de traitement. 


La surveillance est renforcee et la posologie adaptee au cours 
de tout evenement pathologique intercurrent, en particulier 
d'episode infectieux aigu ou en cas d'introduction d'une nouvelle 
therapeutique. Les medicaments susceptibles d'interagir avec 
les AVK sont en effet tres nombreux. 

En cas de chirurgie ou d'actes medicaux invasifs, dont extrac- 
tion dentaire, une adaptation therapeutique est planifiee, ainsi 
qu'une surveillance specifique. 

Cible therapeutique et durees 
de traitement par AVK en prevention 
seconda re, en relais de I'heparine 

Le tableau 4 presente les recommandations. S'agissant du 
traitement et de la prevention des recidives de la maladie veineuse 
thromboembolique, une duree de 3 mois est recommandee s'il 
existe un facteur declenchant reversible (par exemple, une inter- 
vention chirurgicale...), de 6 a 12 mois si la thrombose veineuse 
est idiopathique (absence de circonstance declenchante clinique 
identifiee), prolongee, voire a vie, en cas d'episodes recidivants 
idiopathiques. L'existence d'un terrain favorisant persistant (neo- 
plasie evolutive) justifie un traitement tant que le risque est pre- 
sent ; dans ce dernier cas, une heparine de bas poids molecu- 
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laire est souvent preferee aux AVK. Enfin, certaines etiologies 
justifient un traitement prolonge (a vie) des le premier episode : 
deficit en antithrombine, syndrome des antiphospholipides. 


POINTS FORTS 

a retenir 


Surveillance au long cours 

1. Information et education du patient 

Le patient est informe et eduque au bon suivi de son traitement. 
II faut insister sur la necessity de prendre son traitement sans oubli, 
tous les jours a la meme heure, d'effectuer regulierement le 
controle biologigue (INR), et ce dans le meme laboratoire, d'etre 
tres vigilant sur les medicaments associes, qui peuvent perturber 
I'equilibre du traitement, informer des risques de I'automedication, 
informer sur la conduite a tenir en cas de surdosage ou d'hemorragie. 
Un carnet d'information et de suivi est recommande. Les injections 
intramusculaires sont proscrites, car elles peuvent provoquer des 
hematomes. L'apport en vitamine K du regime alimentaire doit etre 
regulier, afin de ne pas perturber I'equilibre de I'lNR. 

2. Conduite a tenir en cas de surdosage 

La prise en charge ambulatoire est privilegiee en informant le 
patient et son entourage de I'existence d'un risque hemorragique 
et des signes d'alerte qui doivent conduire a une consultation 
medicale urgente. L'hospitalisation est preferable si le patient est 
tres age, s'il existe un antecedent hemorragique, une comorbidite. 

Le tableau 5 montre la conduite a tenir. Un controle de I'lNR 
doit etre realise le lendemain. En cas de persistance d'un INR 
trop eleve, les mesures decrites dans le tableau doivent etre 
reconduites. La surveillance ulterieure de I'lNR est celle realisee 
lors de la mise en route du traitement. La cause du surdosage 
doit etre recherchee. 


L'insuffisance renale severe (clairance de la creatinine 
< 30 mL/min) est une contre-indication a la prescription 
d'une heparine de bas poids moleculaire ou de fondaparinux 
a dose curative. 

Lors du relais heparine-AVK, l'heparine est maintenue 
pendant au moins 5 jours et jusqu'a ce que I'lNR soit 
dans la zone therapeutique recherchee 2 jours consecutifs. 

L'heparine non fractionnee est I'anticoagulant 
de reference pendant la grossesse. Cependant, les 
recommandations internationales autorisent I'usage 
d'heparines de bas poids moleculaire. 

En raison du risque de thrombopenie induit par l'heparine 
(TIH) r une surveillance de la numeration plaquettaire est 
necessaire : avant traitement, puis 2 fois par semaine 
pendant 21 jours, puis 1 fois par semaine, et cela jusqu'a 
I'arret du traitement par heparine. 

Une surveillance biologique n'est pas necessaire pour 
apprecier I'efficacite d'un traitement curatif par heparine 
de bas poids moleculaire ou fondaparinux. Avec l'heparine 
non fractionnee, la surveillance biologique de I'efficacite 
est quotidienne avec le temps de cephaline active (TCA) 
(cible : 1 fois et demie a trois fois le temoin) ou I'activite 
anti-Xa (heparinemie cible entre 0,2 et 0,6 UI/mL). 


Tableau 5 


Conduite a tenir en cas de surdosage 
asymptomatique en anti vit amin e K 


INR mesure 

INR cible = 2,5 
(fenetre 2-3) 

INR cible = 3 
(fenetre 2, 5-3, 5 ou 3-4,5) 

INR <4 

1 pas de saut de prise 

1 pas d'apport de vit. K 


4^ INR <6 

1 saut d'une prise 

1 pas d'apport 
de vitamine K 

1 pas de saut de prise 

1 pas d'apport 
de vitamine K 

6^ INR <10 

1 arret des AVK 
■ 1 a 2 mg 
de vitamine K 
par voieorale (grade A2) 

1 saut d'une prise 

1 avis specialise pour 
discuter un traitement 
eventuel par 1 a 2 mg 
de vitamine K 
par voie orale 

INR ^10 

1 arret des AVK 

1 5 mg de vit. K 
par voieorale (grade A) 

1 avis specialise sans 
delai ou hospitalisation 
sont recommandes 


PRESCRIPTION ET SURVEILLANCE 
D'UN TRAITEMENT ANTICOAGULANT 
A TITRE PREVENTIF 

Indications des anticoagulants 
a titre prevents 

L'heparine garde des indications propres : prevention des 
accidents arteriels thromboemboliques en cas de cardiopathie 
emboligene, de therapeutique endovasculaire et de chirurgie 
vasculaire arterielle. Les indications partagees par les divers anti- 
coagulants sont presentees dans le tableau 6. 

Les indications des medicaments antivitamine K sont la pre- 
vention des complications thromboemboliques en rapport avec 
certaines cardiopathies emboligenes (certaines fibrillations auri- 
culaires, en particulier avant I'age de 65 ans seulement s'il existe 
un facteur de risque associe, certaines valvulopathies mitrales, 
particulierement le retrecissement mitral ou s'il existe un ou des 
facteur(s) favorisant(s), la thrombose, les protheses valvulaires), 
la prevention des complications thromboemboliques des infarctus 
du myocarde compliques, la prevention de la recidive d'infarctus 
du myocarde en cas d'intolerance a I'aspirine, la prevention des 
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Tableau 6 


Indications preventives des accidents thromboemboliques veineux 
et modalites de prescription 


INDICATIONS 

DCI 

MODALITES DE PRESCRIPTION 

Prevention en milieu 

1 Heparine calcique 

5 000 Ul en s/c 2 h preoperatoire puis 5 000 UI/12 h post-operatoire 

chirurgical dans les situations 

1 Dalteparine 

1 2 500 Ul en s/c 2 h preoperatoire puis/24 h 

a risque modere 

1 Enoxaparine 

1 2 000 Ul en s/c 2 h preoperatoire puis/24 h 


1 Nadroparine 

1 2 850 Ul en s/c 2 h preoperatoire puis/24 h 


1 Reviparine 

1 1 432 Ul en s/c 2 h preoperatoire puis/24 h 


1 Tinzaparine 

1 2 500 Ul en s/c 2 h preoperatoire puis/24 h 

Prevention en milieu 

1 Heparine calcique 

1 5 000 Ul/h et adaptee au TCA (1,2 a 1,3 x temoin) 

chirurgical dans les situations 

1 Dalteparine 

1 2 500 Ul en s/c 2 h preoperatoire puis 12 h plus tard, puis 5 000 Ul/jour 

a risque modere chez un patient 


ou 5 000 Ul en s/c le soir preoperatoire puis 24 h plus tard, puis/24 h 

avec antecedent de maladie 

1 Enoxaparine 

1 2 000 Ul en s/c 2 h preoperatoire puis 4 000 Ul /jour 

veineuse thromboembolique 


ou 4 000 Ul en s/c 12 h pr-operatoire puis/24 h 


1 Nadroparine 

1 Id. 


1 Reviparine 

1 3 436 Ul en s/c 12 h preoperatoire puis/24 h 


1 Tinzaparine 

1 3 500 Ul en s/c 2 h preoperatoire puis/24 h 

Prevention en chirurgie 

1 Heparine calcique 

1 Id. 

oncologique 

1 Dalteparine 

1 Id. 


1 Enoxaparine 

1 Id. 


1 Nadroparine 

1 Id. 


1 Reviparine 

1 Id. 


1 Tinzaparine 

1 Id. 


1 DanaparoTde 

1 750 Ul/kg en s/c 1 a 4 h preoperatoire puis 750 Ul/kg en s/c /12 h 

Prevention en chirurgie 

1 Heparine calcique 

1 5 000 Ul /8 h et adaptee au TCA (1,2 a 1,3 x temoin) 

de la hanche ou du genou 

1 Dalteparine 

1 Id. 


1 Enoxaparine 

1 Id. 


1 Nadroparine 

1 38 Ul/kg en s/c 12 h preoperatoire puis 12 h apres la fin de I'intervention, 
puis/24 h jusqu'au 3 e jour postoperatoire inclus puis 57 Ul/kg 
a partir du 4 e jour postoperatoire 


1 Reviparine 

1 Id. 


1 Tinzaparine 

1 4 500 Ul en s/c 12 h preoperatoire. puis/24 h 


1 DanaparoTde 

1 Id. 


1 Fondaparinux 

1 2,5 mg en s/c/24 h, 1 re dose 6 h postoperatoire 


1 Desirudine 

1 15 mg en s/c 5 a 15 min preoperatoire (mais apres I'induction 
d'une anesthesie locoregionale) puis 15 mg/12 h en post-operatoire 


1 Dabigatran 

110 mg, 1 a 4 h postoperatoire puis 220 mg/j en 1 prise 

Prevention en chirurgie 
abdominale chez les patients 
juges a haut risque 

1 Fondaparinux 

1 2,5 mg en s/c /24 h 

Prevention chez les patients 

1 Heparine calcique 

1 5 000 Ul en s/c /1 2 h ou/8 h 

presentant une affection 

1 Dalteparine 

1 5 000 Ul en s/c/24 h 

medicale aigue 

1 Enoxaparine 

1 4 000 Ul en s/c/24 h 


1 Fondaparinux * 

1 2,5 mg en s/c/24 h 


* chez les patients juges a haut risque. 
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Tableau 7 


Contre-indications absolues des anticoagulants a dose preventive 


DABIGATRAN 


HEPARINES NON HEPARINES DE BAS POIDS FONDAPARINUX DESIRUDINE 

FRACTIONNEES MOLECULAIRE 


I Saignement evolutif cliniquement significatif, lesion organique susceptible de saigner 
I Hypersensibilite a I'un des composants 

I Hypersensibilite croisee pour toutes les heparines I Pas d'hypersensibilite croisee avec les heparines 

I Antecedents de TIH de type II I Insuffisance renale severe 

I Grossesse 

I Endocardite bacterienne 

I Insuffisance hepatique 

I Hypertension arterielle I Quinidine 
severe non controlee 


thromboses veineuses et de I'embolie pulmonaire en chirurgie 
de hanche, la prevention des thromboses sur catheter. 

Les indications en prevention de la coagulation dans les circuits 
de circulation extracorporelle et d'epuration extrarenale ne sont 
pas developpees volontairement. 


RECOMMANDATIONS LIEES A CERTAINES 
POPULATIONS 

Grossesse 


Contre-indications au traitement 
anticoagulant a titre preventif (tableau 7) 

Modalites de prescription (tableau 6) 

Surveillance 

En prevention, aucune surveillance biologique de I'efficacite 
n'est utile pour les heparines, le fondaparinux, le danaparoTde ou 
le dabigatran etexilate. 

Pour le traitement par AVK, la surveillance et I'adaptation 
suivent le schema decrit precedemment. 

La surveillance de la tolerance est superposable a celle decrite 
pour les indications de traitement curatif. 


Pour en savoir plus 


I Prevention de la maladie 
thromboembolique veineuse 
peri-operatoire et obstetricale 

Recommandations pour la 
pratique clinique 
Texte court 2005, SFAR 
(Annales franqaises d'anes- 
thesie et de reanimation 
2005;24:952-76) 

I Pharmacogenetique 
des anticoagulants oraux. 

Un traitement sur mesure 
pour plus d'efficacite et plus 
de securite 

Loriot MA (Rev Prat 2007; 
57[12]:1281-6) 


I Traitement initial 
de la maladie thrombo- 
embolique veineuse 

Mismetti P, Decousus H, 
Moulin N 

(Rev Prat 2007;57[7]:751-7) 

I Traitement anticoagulant 
de la maladie veineuse 
thrombo-embolique 

Pinede L, Ninet J 

(Rev Prat 2003;53[1]:42-50) 

I VIDAL 2008 

I AFSSAPS 

http://afssaps.sante.fr/htm/ 

10/avk/sommaire.htm 


L'heparine non fractionnee ne traverse pas le placenta. 
Aucune malformation ni foetotoxicite n'ont ete decrites. 

Par mesure de precaution, il est preferable de ne pas utiliser 
I'enoxaparine a dose preventive pendant le 1 er trimestre de la 
grossesse ou a dose curative pendant toute la grossesse. ^utili- 
sation de I'enoxaparine a dose preventive au cours des 2 e et 3 e 
trimestres de la grossesse ne doit etre envisagee que si necessaire. 
Les recommandations internationales autorisent I'usage d'hepa- 
rines de bas poids moleculaire. 

Un syndrome malformatif a ete decrit pour tous les AVK dans 
environ 4 % des grossesses exposees au 1 er trimestre. La pres- 
cription, particulierement pendant Ie1 er trimestre et les 15 derniers 
jours de la grossesse, doit etre exclusivement reservee aux cas 
ou l'heparine ne peut pas etre utilisee. 

Le danaparoTde n'est envisageable qu'en I'absence d'alternative. 
Le fondaparinux ne doit pas etre utilise. 

Allaitement 

L'heparine n'etant pas excretee dans le lait maternel et ne 
passant pas la barriere digestive, I'allaitement est possible. 

L'allaitement est une contre-indication absolue de la fluindione. 
II est a eviter avec les derives coumariniques. En cas d'allaitement, 
un apport en vitamine K1 est recommande. 

L'utilisation de danaparoTde ou de fondaparinux est decon- 
seillee. 

Enfant 

Meme si l'utilisation des heparines de bas poids moleculaire 
n'est pas preconisee, les recommandations internationales auto- 
risent I'usage d'enoxaparine a titre curatif. 
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I-11-Q175 


Prescription et surveillance d'un traitement antithrombotique : (lit les anticoagulants 


L'heparine non fractionnee reste I'anticoagulant de choix. 

L'experience des anticoagulants oraux chez I'enfant demeure 
limitee. 

Les antivitamine K sont a eviter, autant gue possible, chez les 
nourrissons de moins de 1 mois. 

Insuffisant renal 

L'insuffisance renale severe (clairance < 30 mL/min) est une 
contre-indication absolue pour les heparines de bas poids mole- 
culaire dans leurs indications curatives, pour la desirudine et pour 
le fondaparinux. 

C'est une contre-indication relative pour les heparines de bas 
poids moleculaire dans leurs indications preventives, pour les 
antivitamine K. L'anticoagulant de choix de I'insuffisant renal 
severe reste l'heparine non fractionnee. 

L'insuffisance renale legere a moderee (clairance entre 30 et 
60 mL/min) est une contre-indication relative pour les heparines 
de bas poids moleculaire dans leurs indications curatives. 

Le fondaparinux doit etre utilise avec precaution chez ces 
patients en I'absence d'experience. Apres une posologie initiale 
de 10 mg une fois par jour, une diminution de la posologie guo- 
tidienne a 7,5 mg peut etre envisagee dans le traitement curatif de 
la maladie veineuse thromboemboligue (pas d'adaptation de 
posologie dans les autres indications). ■ 


Les auteurs declarent n ’avoir aucun conflit d’interets 
concemant les donnees publiees dans cet article. 


DEJA TRAITE : 


1 re partie : « Prescription et surveillance d'un traitement 
antithrombotique : les antiagregants plaquettaires » 
(Rev Prat 2007;57[18]:2045-50) 


MINI TEST DE LECTURE 


A/VRAI ou FAUX? 


S'agissant de la prescription a dose curative 
d'une heparine non fractionnee : 

□ L'insuffisance renale est une contre-indication. 

□ La prescription est autorisee chez une femme enceinte. 
0 La duree minimale de la prescription d'heparine 

dans le cadre d'un relais pas les AVK (antivitamine K) 
est de 10 jours. 

□ La surveillance de la numeration plaguettaire 
n'est pas necessaire. 


B/VRAI ou FAUX? 


S'agissant de la prescription a dose preventive 

d'une heparine de bas poids moleculaire. 

□ L'insuffisance renale moderee (clairance entre 
30 et 60 mL/min) est une contre-indication. 

□ En cas de necessity la prescription est autorisee 
chez une femme enceinte au 3 e trimestre. 

□ La surveillance de la numeration plaguettaire 
n'est pas necessaire. 

□ Une surveillance biologigue de I'activite anti-Xa 
plasmatigue est necessaire. 


C/QCM 


Lors d'un relais heparine-AVK, choisir parmi les 
propositions suivantes les elements de prescription. 

□ Prendre un comprime de 5 mg de warfarine 
aujourd'hui (1 er jour de I'heparinotherapie) 
et demain, en une prise par jour, le soir. 

□ Controle de I'INR le matin dans 48 heures. 

□ Prendre un comprime de 5 mg de warfarine 

ce soir (3 e jour), I'INR de ce matin etant egal a 2,3. 

□ Prendre 4 mg de warfarine ce soir (3 e jour), I'INR de 
ce matin etant egal a 2,1 et prelever un INR demain 
matin (4 e jour). 
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